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　　摘　要：　目的　探讨凝血标志物血栓调节蛋白（ＴＭ）、组织型纤溶酶原激活剂纤溶酶原激活剂抑制剂１复
合物（ｔＰＡＩＣ）表达与脑白质病变（ＷＭＬ）之间的相关性。方法　选取２０２０年７月 －２０２２年１０月于山西省人民医
院神经内科住院治疗的ＷＭＬ患者６９例，入院后行新型凝血标志物检查，并完善头部核磁检查，根据 Ｆａｚｅｋａｓ视觉
评分法，对ＷＭＬ进行分级，采用Ｋｅｎｄａｌｌ′ｓｔａｕｂ法分析ＷＭＬ患者新型凝血标志物与ＷＭＬ严重程度之间的相关性；
采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＷＭＬ严重程度的影响因素。结果　３组 ＷＭＬ患者血清 ＴＭ、ｔＰＡＩＣ之间具有差异
性，与轻度组ＷＭＬ相比，中度组和重度组患者血清ＴＭ、ｔＰＡＩＣ水平均上升（Ｐ＜０．０５），血清ＴＭ、ｔＰＡＩＣ与３组患者
患者ＷＭＬ严重程度之间具有相关性（Ｐ＜０．０５），高水平 ｔＰＡＩＣ、年龄是影响 ＷＭＬ加重的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）
＝１．２７４（１．０５２～１．５４４）、１．０６３（１．０１５～１．１１４），Ｐ＜０．０５］。结论　ＷＭＬ患者血清ＴＭ、ｔＰＡＩＣ表达与脑白质病变
程度呈正相关，且ｔＰＡＩＣ是影响患者脑白质病变加重的危险因素，可能作为指示 ＷＭＬ患者病情发展的血清标志
物。
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　　脑白质病变（ＷＭＬ）是最常见的脑小血管病的

类型，被认为是脑小血管疾病的典型体征，其又称为

脑白质疏松、血管源性的脑白质高信号，是由于血管

源性的病因导致的脑白质脱髓鞘改变。脑白质高信

号主要和年龄及血管改变相关，随着年龄增长，会逐

渐发生退行性改变，尤其见于缺血性改变。对于脑

白质高信号的发病机制目前仍不明确，低灌注、血管

结构破坏、血脑屏障损伤都有可能在 ＷＭＨ的发生

发展中发挥关键作用［１］，其中血管内皮细胞损伤在

整个通路中贯穿始终［２］。血管内皮是血管内壁的

单层内皮细胞，是调节血流动力学稳定性的重要组

织。正常的血管内皮细胞维持凝血和纤溶之间的平

衡，并参与血管损伤、炎症和修复［３］。内皮受到损

伤后，凝血和纤溶系统就会启动［４］。凝血酶抗凝血

酶复合物（ＴＡＴ）是反映凝血系统活化的敏感指标，

纤溶酶抗纤溶酶复合物（ＰＩＣ）是反映纤溶系统活化

的敏感指标，血栓调节蛋白（ＴＭ）和组织型纤溶酶原
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激活剂纤溶酶原激活剂抑制剂１复合物（ｔＰＡＩＣ）

能够反映血管内皮细胞的功能［５，６］。本研究通过观

察脑白质高信号患者内皮损伤标志物表达情况，进

行其与ＷＭＬ的相关性分析。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选取２０２０年７月 －２０２２年

１０月，在山西医科大学第五临床医学院神经内科就

诊的 ＷＭＬ患者６９例，其中轻度 ＷＭＬ３０例，中度

ＷＭＬ２４例，重度ＷＭＬ１５例。

１．１．１　入选标准　ＷＭＬ组：（１）所有入选该

研究的患者提供基本的病史资料；（２）自愿行头部

核磁检查，并证明是脑白质病变；（３）年龄 ＞１８周

岁。

１．１．２　排除标准　（１）存在明显血管狭窄的

患者；（２）既往有严重卒中病史者；（３）服用抗凝药

或者其他原因导致凝血功能异常的患者；（４）除外

血管性原因导致的脑白质病变，如一氧化碳中毒、缺

氧性脑病、感染、脑积水、痴呆、中枢神经系统脱髓鞘

等；（５）严重肝肾心功能异常患者；（６）严重外伤、恶

性肿瘤、血液系统疾病。

１．２　研究方法

１．２．１　根据 Ｆａｚｅｋａｓ量表对ＷＭＬ严重程度进

行分级　根据 Ｆａｚｅｋａｓ量表对 ＷＭＬ严重程度进行

分级，具体评判标准如下：脑室旁病变评分：（１）无

病变评分 ０分；（２）冒状或铅笔样薄层病变评分 １

分；（３）病变呈光滑的晕圈评分 ２分；（４）不规则的

脑室旁高信号，延伸到深部白质评分 ３分。深部白

质病变评分：（１）无病变评分 ０分；（２）点状病变评

分 １分；（３）病变开始融合评分 ２分；（４）病变大面

积融合评分 ３分。脑白质总的严重程度分组为：两

部分的得分相加计算总分，（１）１～２分脑白质病变

轻度组；（２）３～４分为脑白质病变中度组；（３）５～６

分为脑白质病变重度组。

１．２．２　凝血标记物检测　凝血标记物检测：患

者入院后空腹采用枸橼酸抗凝管（枸橼酸与血液比

例为１∶９）采集外周血 ４ｍｌ，在本院检验科进行

ＴＡＴ、ＰＩＣ、ＴＭ、ｔＰＡＩＣ测定。

１．３　统计学分析　采用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行

数据处理和统计分析，计量资料如符合正态分布，采

用ｘ±ｓ表示，多组间采用方差分析，如不符合正态

分布，采用中位数（四分位数）［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，

多组间采用非参数检验；计数资料采用频数百分比

表示，多组间采用非参数检验。相关性分析采用

Ｋｅｎｄａｌｌ＇ｓｔａｕｂ相关。以上统计数据结果均以 Ｐ＜

０．０５表示具有统计学意义。

２　结　果

２．１　基线资料比较　３组患者性别、高血压、

糖尿病、饮酒无显著性差异（Ｐ＞０．０５），年龄、吸烟

在３组患者之间存在整体性差异（Ｐ＜０．０５）。吸烟

者在重度脑白质病变组所占比例较大；通过对３组

患者的年龄进行方差分析，并进行组间两两比较，发

现在轻度白质病变组和中度白质病变组之间、轻度

白质病变组和重度白质病变组之间存在差异，在中

度白质病变组和重度白质病变组之间不存在差异；

提示年龄、吸烟可能和脑白质病变严重程度之间具

有一定的相关性（见表１）。

２．２　血栓四项结果表达　３组患者血清 ＰＩＣ、

ＴＡＴ无显著性差异（Ｐ＞０．０５），血清 ＴＭ、ｔＰＡＩＣ在

３组间存在整体性差异，ＴＭ、ｔＰＡＩＣ分别在轻度白

质病变组和中度白质病变组之间、轻度白质病变组

和重度白质病变组之间存在差异，在中度白质病变

组和重度白质病变组之间不存在差异；因此，ＴＭ、ｔ

ＰＡＩＣ可能单独使用作为区分轻度、中度、重度白质

病变组别的依据（见表２、表３）。

２．３　血栓四项与脑白质病变程度的相关性分

析　将ＷＭＬ患者的血栓四项检查与白质病变程度

进行相关性分析，结果发现血清 ＴＭ、ｔＰＡＩＣ与患者

白质病变程度呈正相关性，具有统计学意义（ｒ１＝

０．３１３，Ｐ＜０．０５；ｒ２＝０．２９６，Ｐ＜０．０５）（见表４）。

２．４　各危险因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析　将前文中得出

的可能是 ＷＭＬ发生的危险因素，通过Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因

素回归分析，结果如表所示：年龄（ＯＲ＝１．０６３，９５％

ＣＩ１．０１５～１．１１４，Ｐ＝０．００９）、ｔＰＡＩＣ（ＯＲ＝１．２７４，

９５％ＣＩ１．０５２～１．５４４，Ｐ＝０．０１３０）是脑白质病变的

独立危险因素（见表５）。
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表１　３组患者基本资料比较

项目 初级组（３０） 中级组（２４） 高级组（１５） Ｐ值

性别［ｎ（％）］　男

　　　　　　　女

年龄（ｘ±ｓ）

高血压［ｎ（％）］

糖尿病［ｎ（％）］

吸烟［ｎ（％）］

饮酒［ｎ（％）］

１３（４３．３％）

１７（５６．７％）

５８．３±１０．６８

１１（３６．７％）

９（３０．０％）

７（２３．３％）

５（１６．７％）

１４（５８．３％）

１０（４１．７％）

７０．１７±１１．１４

１１（４５．８％）

８（３３．３％）

８（３３．３％）

５（２０．８％）

１２（８０．０％）

３（２０．０％）

６９．０７±８．１０

１０（６６．７％）

３（２０．０％）

１０（６６．７％）

６（４０．０％）

０．０７０

＜０．００１

０．１９０

０．７０１

０．０１５

０．１９１

表２　３组患者血栓四项比较

项目 初级组 中级组 高级组 Ｐ值

ＴＭ（ｘ±ｓ）

ＰＩＣ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＴＡＴ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ｔＰＡＩＣ（ｘ±ｓ）

８．５７±１．７３

０．５２（０．４６，０．７１）

１．５０（０．９８，３．００）

５．８７±２．０８

１０．０２±２．００

０．５３（０．４１，０．７５）

１．５５（１．１０，２．８８）

７．８３±２．４３

１０．３４±２．１４

０．７６（０．４７，１．０２）

２．００（１．３０，３．５０）

８．４４±３．２７

０．００５

０．２５６

０．４９０

０．００２

表３　３组患者组间差异性比较

项目 Ｐａ Ｐｂ Ｐｃ

ＴＭ

ｔＰＡＩＣ

年龄

０．００８

０．００５

＜０．００１

０．００５

０．００２

０．００２

０．６１１

０．４５５

０．７４８

　　ａ：轻度和中度相比；ｂ：轻度和重度相比；ｃ：中度和重度相比。

表４　血栓四项与脑白质病变程度的相关性

项目
白质病变程度

ｒ值 Ｐ值

ＴＭ

ＰＩＣ

ＴＡＴ

ｔＰＡＩＣ

０．３１３

０．１２５

０．０９１

０．２９６

０．００１

０．１８９

０．３４２

０．００２

表５　各危险因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析

项目 β值 ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

吸烟

年龄

ＴＭ

ｔＰＡＩＣ

－０．６７

０．６１０

０．１５４

０．２４２

０．５７８

０．２３５

０．１４

０．０９８

１．３４４

６．８２８

１．１９１

６．１２４

０．２４６

０．００９

０．２７５

０．０１３

０．５１２（０．１６５～１．５８８）

１．０６３（１．０１５～１．１１４）

１．１６６（０．８８５～１．５３７）

１．２７４（１．０５２～１．５４４）

　　３　讨　论

脑白质高信号是一种与年龄和血管改变相关的

缺血性脑血管疾病。研究表明，与年龄相关的血管

性 ＷＭＬ的患病率在６０岁时约至２０％，在 ９０岁以

上的人群中接近１００％［７］，可见年龄增长在其中发挥

着关键的作用，脑白质高信号预示着发生痴呆、卒中

事件、死亡的风险增加，也被认为是脑血管事件发生

发展的危险因素［８］。基于脑白质病变发展隐匿的特

征，因此对脑白质高信号发生发展的预测就显得尤

为重要。

目前针对脑白质病变早期探索的生物学标志物

越来越多，炎性标志物、凝血和纤溶标志物、内皮功

能障碍相关标志物等都与脑白质病变发展具有一定

的相关性［９］。其中针对凝血和纤溶标志物的研究多

侧重于Ｄ二聚体和纤维蛋白原，并且证明在 ＷＭＬ

中发挥着关键作用［１０，１１］。然而 Ｄ二聚体、纤维蛋白

原属于血栓的降解产物，出现时已是纤溶亢进期，病

程远远落后于凝血期。新血栓四项检查相比较常规

的凝血项目，提早发现体内凝血的早期阶段，可以综

合评估血管内皮受损情况，对于早期发现脑白质病

变有着重要的价值。

本研究显示，在血栓四项检查中，血清ＴＭ、ｔＰＡ

ＩＣ与患者白质病变程度呈正相关性，具有统计学意
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义。并且年龄和吸烟的危险因素在脑白质病变中具

有一定的影响，而性别、高血压、糖尿病、饮酒与脑白

质严重程度无关，且年龄和 ｔＰＡＩＣ是 ＷＭＬ的独立

危险因素。

ｔＰＡＩＣ和ＴＭ都是参与内皮系统的分子。内皮

细胞受损，内皮表面的标志物就会被激活进而在血

清中表达［１２］。测量释放到血液中的可溶性血浆标

志物来评估内皮细胞的损伤，通过血栓前变化就可

能在介导脑白质变性中发挥重要作用［１３］。ＴＭ是一

种在所有血管上的内皮细胞表达的一种跨膜糖蛋

白，是所有器官正常功能的核心［１４］。在内皮损伤后

的高凝期间，ＴＭ通过内皮成分的蛋白水解裂解释放

到血管内空间，因此 ＴＭ可以反应内皮细胞的损伤

程度［１５］。Ｇｉｗａ等［１６］已经发现在脑小血管病老年患

者、无脑血管的老年人、无脑部病理改变的年轻人的

三类人群中，老年患者及老年人 ＴＭ增加，并且老年

患者尤甚，而在年轻对照组中 ＴＭ很少甚至不存在，

认为内皮 ＴＭ的增加可能是一种稳态保护机制，以

防止受损血管血栓形成。其机制可能是源自内皮改

变的血栓调节蛋白（ＴＭ）可以通过参与抗凝、抗炎作

用来维持血管稳态，有助于终止血管内损伤［１７］。从

病理生理学角度上认为，脑小血管的弥漫性病变导

致脑血流量和自我调节功能受损，造成不同程度的

缺血性损伤［１８］。吴帅等［１９］通过将发现１３项研究进

行荟萃分析发现，在缺血性脑血管病中，血浆中可以

发现较高水平的可溶性的 ＴＭ。也证明了 ＴＭ在脑

血管病变内皮损伤中的指示作用。本研究证实了

ＴＭ在脑白质病变中具有一定的相关性，但是并未发

现ＴＭ是ＷＭＬ的独立危险因素。此结果与既往的

研究略有差异，考虑本研收集的都是血管源性的

ＷＭＬ患者，不包括其他类型的脑小血管疾病，且研

究样本量过少，缺乏一定的代表性。

组织型纤溶酶原激活物纤溶酶原激活抑制物１

复合物（ｔＰＡＩＣ）是血管内皮细胞损伤时，释放的组

织纤溶酶原激活物（ｔＰＡ）与其抑制剂（ＰＡＩ１）共同

入血形成的复合物。理论上ｔＰＡＩＣ是内皮损伤及纤

溶系统激活的产物［２０］。ｔＰＡ是一种糖蛋白，主要由

内皮细胞释放，内皮紊乱增加会导致 ｔＰＡ分泌增

加，或者ｔＰＡ抑制剂（ＰＡＩ１）水平增加，导致与 ｔＰＡ

的循环复合物水平增加［２１］。血浆中的大多数 ｔＰＡ

以ｔＰＡＩＣ的形式循环［２２］。既往已经有多项研究证

实血浆 ｔＰＡ活性与 ＷＭＨ进展之间有一定的相关

性［２３，２４］。

同样ｔＰＡＩＣ在缺血性事件中的也发挥重要作

用，Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ等［２５］通过对２１６例既往无心脑血管病

的患者进行为期超过３０个月的随访观察，发现发生

缺血性脑血管事件病例的ｔＰＡＩＣ平均血浆浓度高于

对照组，证明是缺血性脑血管事件的独立预测因子。

支持了纤溶障碍先于脑血管事件的假设。而关于 ｔ

ＰＡＩＣ在 ＷＭＬ中的表达情况目前研究相对缺乏，本

研究通过检测 ＷＭＬ患者血清 ｔＰＡＩＣ的表达水平，

发现血清 ｔＰＡＩＣ与 ＷＭＬ严重程度之间呈正相关

性，在校正其他影响因素后，仍然是脑白质病变严重

程度的独立危险因素。

本研究亦显示年龄是脑白质病变严重程度的独

立危险因素。这与既往研究结果相似［２６］，大量研究

显示高血压和吸烟是 ＷＭＬ的重要预测因素［２７］，然

而本研究并未发现高血压、吸烟在脑白质病变中的

相关性，究其原因，考虑本研究并未对吸烟和高血压

严重程度及高血压存在与否在病变发展中进行评

估，且本研究属于单中心研究，样本量过小，数据分

析略有差异。

综上所述，早期血管内皮损伤标志物 ＴＭ、ｔＰＡ

ＩＣ的表达水平与 ＷＭＬ严重程度具有一定的相关

性，且 ｔＰＡＩＣ与年龄是 ＷＭＬ严重程度的独立危险

因素，早期联合检测 ＷＭＬ患者血管内皮损伤标志

物，尽早进行临床干预，有助于避免进一步缺血缺氧

性脑血管事件的发生。但本研究属于单中心的回顾

性研究，并未对患者进行头部核磁及血清样品的复

测和随访，仍需要大样本的、多中心的研究来进一步

证实 ＴＭ、ｔＰＡＩＣ两种内皮损伤相关凝血标志物与

ＷＭＬ严重程度的相关性。

　　伦理学声明：本研究患者均签署知情同意书。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益冲
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